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 こうした背景のもと、本研究では独自に開発した自己修復ゲルをテンプレート (self-healing 




























じめとするドラッグデリバリーシステム(drug delivery system; DDS)である 15。この DDS の概念は
























Figure 1-1. Drug concentrations at site of therapeutic action after delivery as a conventional injection (thin 

























































てしまう恐れがある。1997 年に Jeongらによって PEO-PLLA-PEO triblock copolymer を原料とする
BAB型トリブロックコポリマー水溶液を用いたインジェクタブルゲルが開発された 17。この水溶液
は 45oC においてゾル状で、体温付近においてゲル状に架橋されるという温度降下に応答するゾル









らによって ABA トリブロックコポリマー(PLLA-PEG-PLLA)が開発された 18。この共重合体は温度
上昇に伴ってゲル化し、低温域ではゾル、体温付近の温度に昇温させるとゲル化が観察されている。








糸球体を介した腎排泄が速やかに行われるためには PEG の分子量が 20,000 程度であることが望ま
しい。PEGセグメントの分子量を増大させることなく、力学的な強度を増大させるための戦略とし
て、高分岐ポリマーを用いる方法と 1.2.1.1.1.において述べた SC と疎水性相互作用とを組み合わせ
た架橋様式にすることによってハイドロゲルをより強固にする手法が開発されている。 






弾性測定によって、この 10wt%溶液から成る SCゲルは貯蔵弾性率が 900 Pa と従来のゲルと比較し
て 9 倍程度の強度増加を示した。長濱らは 8分岐型の PEG (8-arms PEG)を用いて同様の SC形成を
駆動力とするインジェクタブルゲルの開発に成功している。8-arms PEG の水酸基末端に対して
L-LAもしくはD-LAを開環重合し、さらにPLAの末端にメトキシ基末端PEG (m-PEG)を結合させ、
8-arms PEG-PLLA-PEG と 8-arms PEG-PDLA-PEGを合成し、それぞれの 10 wt%溶液を混合し、昇温
させたところ、貯蔵弾性率 10,300 Pa を示すハイドロゲルの合成に成功している 21-22。 





































Figure 1-3. Schematic depiction of a cholesterol-bearing pullulan (CHP) andthe hydrogel nanoparticle 








































Figure 1-5. Preparation of nanogels by cross-linking of amphiphilic block copolymer at core or shell of the 

















Figure 1-6. Nanogel preparation by nanotemplate methods: a) liposome, b) gold nanoparticle
25
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術論文の発行数を調べることからも理解できる。例えば Hydrogel を Tissue engineering に応用した
研究論文の報告数は Figure1-8 Aに示すように、2002 年以降から飛躍的に増加していることがわか
る。一方で、Figure1-8 Bに Tissue eingineeringをキーワードとする論文の発行数を示すと、同様に






想像できる。1996年から 2016年までの 10年間において 2年ごとにそれぞれの年で発行された tissue 
eingineeringに関する研究と、hydrogelを tissue engineeringに応用する研究の報告件数をまとめると
Figure 1-8 Cのようなグラフが得られた。棒グラフの上に示した数字は、tissue engineeringの研究報
告件数に対する、hydrogel を tissue engineeringに応用した研究の報告件数の割合を示している。こ
のグラフから、1996 年においてはわずか 1.8%に過ぎなかった tissue engineering を hydrogel によっ
てとりおこなう研究の割合は 2016年には 12.8%にまで増加していることが分かる。さらに、Figure 
1-8 Dから分かるように、ハイドロゲルに関係した研究論文の全報告数に対して、tissue engineering











Figure 1-8. The number of publications in the last two dacades with the key words of "tissue engineering & 
hydrogel"(A) and "tissue engineering"(B). The number of publications in each two years with the key words 
of "hydrogel & tissue engineering" and "tissue engineering"(C) and "hydrogel & tissue engineering" and 
"hydrogel"(D). The numerical character in the figures indicate ratio of publication numer with the key words 







れている。今までに、光リソグラフィー13, 31、マイクロ流路 32、3D プリンター33-39などのデバイス








































Figure 1-10. Schematic of the channel used in the microfuluidic/photopolymerization process along with 
fluorescent images of the gradient maker and channel gradients at the inlet and out let, where rhodamine is 



















Figure 1-11. Schematic representation of the density gradient multilayer polymerization method. Five 
serially dilluted solution of scurose are co-dissoved with prepolymer.
41
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 1.3.4. 3Dプリンターを用いたゲルの構築法 
 現在、3Dプリンターは、CADファイルによって作成された設計図を基にして、複雑な立体構造



























いる PEGDA は UV 照射によって二次的に架橋可能であった。これにより、自在にゲルの形状を構
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Figure 2-1. Transition chart of the number of publications with key word of "self-healing materials" and 
"self-healing gels" (source: SCOPUS). 
 

















  2.1.2. 自己修復材料の歴史 


















と再結合を行う架橋点を持つ材料を得ることが出来る 21(Figure 2-1 B)。 






Figure 2-1. Typical self-healing pass ways on self-healing materials. (A) A self-healing event which is 
achieved by polymerization of an encapsulated healant monomer, limited by a healant depletion. (B) A 
self-healing plastic heal cracks repeatedly above the melting temperature of polymer. (C) A hydrogel which 
































 2.2.1. Host guest 相互作用 
 シクロデキストリンは親水性の外郭と疎水性の空洞を持った環状糖分子である。シクロデキスト


































 2.2.3. 有機金属錯体を架橋点とした自己修復ゲル 
 生体に存在する酵素、DNA、タンパク質などは特定の成分の生成、代謝や貯蔵といった体内に欠








する構成成分から Lドーパという成分を特定した。この L-ドーパは海中の Fe3+に代表される金属イ
オンと有機金属錯体を形成することによって、吸着対象の物性に左右されず非常に強固な吸着を起
こすことが明らかとなった。Andersen らはこの結合を模倣し、poly(ethylene glycol) (PEG) の末端に
L-ドーパを導入し、Fe3+と混合することで自己修復ゲルを開発した 32。この研究では、ポリマー溶
液と Fe3+の混合溶液の pHによって相転移を起こし、例えば pH = 5 では水溶液、pH = 10 未満では
粘性溶液、pH = 10においてはゲル状態となることが報告されている。これは、PEG末端に存在す
るカテコール基の脱プロトン化が pH 上昇に伴って起こり、結果として Fe3+との相互作用が強くな
るためであると考えられている。以上の例に限らず、そのほかにもターピリジン、クラウンエーテ
ルなどの配位子と金属イオンの相互作用を架橋点にした自己修復ゲルが報告されている。 
 著者らはリン酸基の持つ優れた金属イオンとの配位に着目し、四分岐型 PEG の末端にリン酸基
を導入した 4-arm PEG-phos と特定の金属イオンを添加して自己修復ゲルを開発した 33。この自己修
復ゲルは、カテコール基を末端に持つ PEG と Fe3+の相互作用より成る自己修復ゲルと異なり、pH
条件を問わずゲル化が確認されている。第２章では、4-arm PEG-phos の水溶液と金属イオン水溶液
との相互作用によって形成されるハイドロゲルの力学特性と自己修復性能について検討を行った。




  2.3.1本実験の概要 
 末端にリン酸基を有する 4-arm PEG-phos は、特定の金属イオン水溶液と混合することによって迅




確認した限りでは特定の金属イオン(Fe3+, V3+, Ga3+, Ti3+, Al3+)に限定されていた。この現象を、クー
ロン力と配位子場上の水分子の交換反応から詳細に検討し、4-arm PEG-phos を架橋するために金属
イオンが満たすべき条件を明かとした。この証明によって、自己修復ゲルに添加するべき金属イオ




  2.3.2. 4-arm PEG-phos の合成 
 4-arm PEG-phos は、Figure 2-2に示すような反応式にて、水酸基末端を有する四分岐 PEG (4-arm 
PEG)の末端をショッテンバウマン反応にて置換反応し、得た。具体的には PEG (4-arm PEG)を
tetrahydrofuran (THF)に溶かし、1 g/50 mLの溶液を調整した。これと別に、4-arm PEGの末端に対し
て、50モル当量の phosphoryl chlorideを窒素雰囲気下にて THFで希釈した。氷冷下において窒素フ
ローを行いながら、phosphoryl chloride/THF 溶液に対して PEG/THF溶液を滴下した。滴下中は、マ
グネティックスターラーを用いて溶液を強撹拌をした。最後に phosphoryl chloride と等モル量の
diisopropylamine を有機塩基として同様の方法にて加えた。反応溶液を室温に戻し、撹拌したまま窒











Figure 2-2. Synthetic scheme of 4-arm PEG-phos 
 
  2.3.3. 4-arm PEG-phos の導入率評価 
 合成した 4-arm PEG-phos を 30 mg分取し、1 mLの CDCl3に溶解させた。この溶液に対して基準
物質として、tri-phenylphosphate を 3 mg加え完全に溶解するまでボルテックスを用いて激しく撹拌
した。調整したサンプルは、NMR (300 MHz)を用いて室温にて 1H-NMRと 31P-NMRの測定をおこ
なった。測定の条件としては、それぞれ積算回数を 16 と 1024 に設定した。 
 
  2.3.4. ハイドロゲルの作製 
 本章で扱うハイドロゲルの作製は、4-arm PEG-phos の水溶液に対して、4-arm PEG-phos の末端の
リン酸基に対して 10 倍のモル濃度になるように金属塩化物水溶液を添加して作製した。混合の際
は、マグネティックスターラーを用いて 4-arm PEG-phos の水溶液を撹拌させながら金属塩化物水溶
液を静かに滴下した。この実験に関しては、すべての操作を大気下、室温条件にてとりおこなった。 
 
  2.3.5. 動的粘弾性測定を用いたハイドロゲルの力学測定 
 作製したハイドロゲルの力学強度は、動的粘弾性測定装置(Anthon Paar)を用いて測定した。測定
ジグに直径 20 mmの並行平板プレートを使用し、剪断応力を振動モードによって印加した。ゲルに
対して印加する周波数を 50Hz に固定し、与えるひずみを 1%から 50%に変化させ、1%のひずみ印
加時にゲルの力学的強度を測定し、50%のひずみ印加時にはゲルを破壊した。ゲルに対して 1%の
ひずみを 150 秒間、50%のひずみを 30秒間印加し、これを 2周期繰り返した。 
 
  2.3.6. 4-arm PEG-phos を架橋する金属イオンが持つべき条件の予想 









)水溶液を 4-arm PEG-phos 水溶液に添加し、ゲル化挙動を観察した。それぞれ
の金属イオンは 4-arm PEG-phos の末端に対して、化学量論数にして 10倍量添加し、添加後よく撹
拌したのち 1時間静置した。静置後、混合溶液の入ったサンプル瓶を傾け、溶液のゲル化を目視に
よって判断した。 





 2.4.1. 合成した 4-arm PEG-phos の導入率評価 
 末端置換反応によって得られた 4-arm PEG-phos は、収率、導入率ともに高い値が示された。
31
H-NMRの結果(Figure 2-3)より、10 ppm近傍に 4-arm PEG-phos のリン酸エステル由来のピーク、
-7.5 ppm近傍には tri -phenylphosphate 由来のリン酸トリエステルのピークが検出された。それぞれ
のシグナルの積分値を算出し、NMR サンプルを仕込んだ際のそれぞれの物質量比と照らし合わせ
て 4-arm PEG-phos の末端に存在するリン酸基の導入率を式(2-1)にしたがって算出した。 
 
4∙[4-arm PEG-phos]α : [tri-phenylphosphate] = Int.monoether : Int.triether              (2-1) 
 
ここで、αを導入率とし、積分値の比より 4-arm PEG-phos の末端に導入されているリン酸基の導入
率を算出した。結果として、4-arm PEG-phos に導入されたリン酸基の導入率は 78%であるというこ







P-NMR spectra of 4-arm PEG-phos and tri-phenylphospate 
 
 2.4.2. 4-arm PEG-phos と金属イオン水溶液の混合によるゲル化の確認 






























おり、例えば Fe3+, Ga3+, Ti3+を添加した場合、迅速にゲル化が完了した(Figure 2-5)。一方で、V3+, Al3+
を添加後、架橋までにそれ以上の時間(30 秒から 45 秒)を要することを観察した(Figure 2-6)。金属イ
オンによって架橋をするものとしないものに分かれているという事実は非常に興味深く、その分類


















































polymer solution (5 w/v%) was mixed with 1 M metal ions at room temperature (phos : metal = 1 : 10). The 
photographs were taken after a 24 h incubation at room temperature. The solutions were successfully gelated 










 (highlighted area in red). 
 
 
Figure 2-5. Photographs of process on crosslinking of 4-arm PEG-phos by adding of FeCl3 aq. 
 





Figure 2-6. Evaluation of gelling time for crosslinking of 4-arm PEG-phos by AlCl3, TiCl3, VCl3, FeCl3 and 
GaCl3 solutions. 
 
 2.4.3. 金属イオンで架橋した 4-arm PEG-phos ゲルの自己修復特性の確認 
 4-arm PEG-phos水溶液に対して Fe3+を添加して得られるハイドロゲルの自己修復特性を簡易的な
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, and (d) Ga
3+
 in continuous step strain measurements at a constant frequency of 0.5 
Hz at room temperature. The gel was swept from a 1% (white areas) to 50% (gray areas) strain, and then 




ことが明らかとなった。しかしながら、4-arm PEG-phos/Ga3+ゲルに関しては G'が G''を常に下回っ
ており、物性としてはゾル状態であるということが明らかとなった。これは、4-arm PEG-phos/Ga3+
ゲルが持つ緩和時間が、他のイオンで架橋したゲルに比べて小さいということから生じていると考













Figure 2-9. Rheological properties of hydrogels. G’ (closed) and G’’ (open) values of 4-arm PEG-phos with 
Ga
3+
 in continuous step strain measurement at a constant frequency of 10 Hz at room temperature. Gel was 
swept from 1% to 50% strain, and then back to 1% strain. 
 











3+のみに限定されており、なおかつ 4-arm PEG-phos/metal ゲルは架橋する金属イオンに
よって大きく物性が異なるということが分かった。架橋の可否、ゲルの物性を支配する条件を解明
するため、金属イオンが 4-arm PEG-phos を架橋する駆動力を考察した。駆動力として、1. クーロ
ン力と 2. アクア錯体の配位子交換の 2つのパラメータが架橋に対して支配的であると仮定し、
4-arm PEG-phos を架橋する金属イオンが有するべき条件を選定した。 
 
2.4.4.1 錯体形成に寄与するクーロン力の考察 




                                     (2) 
 
ここで q1, q2は接近した 2 種類の荷電粒子が持つ電荷を示し、rは 2つの荷電粒子間の距離を示す
(Figure 2-10)。ここで q1に対しては 4-arm PEG-phos の末端に存在するリン酸基の電荷、q2に対して
は金属イオンの電荷、そして r をリン酸基と金属イオン間の距離と定義する。また、k は比例定数
である。ここで、変数として定義した q1, q2, r の中で、q1はすべての金属イオンに対して混合する























Figure 2-10. A schematic illustration how phosphate group interacts to metal ion via Coulomb's energy. 
 
 
Figure 2-11. F' values of a variety of metal ions to phosphate group. 
 
2.4.4.2 配位子置換速度と架橋点の形成の関係 













るためである(Figure 2-12)。仮説としては、置換活性の金属イオンは 4-arm PEG-phos の末端のリン
酸基とより配位しやすいと考えられる。ここで、水を配位子とした場合のそれぞれの金属イオンの
置換速度を横軸に、縦軸に F'をそれぞれプロットしたところ Figure 2-13 のような結果を得た。この
相図の桃色で囲まれた領域に存在する金属イオンは、4-arm PEG-phos を確かに架橋する金属イオン
であった。仮説通り、配位子置換活性の金属イオンのみ 4-arm PEG-phos を架橋するということが明







Figure 2-12. A schematic assumption of crosslinking of phosphate group and metal ion. 
 
 






Figure 2-13. Relative Coulomb potential vs. characteristic rate constants for water substitution of metal ions. 

























際のゲルの状態を Figure 2-14 に示す。4-arm PEG-phos と Fe2+を混合させた場合は、架橋は起こら
ずゾル状態であった。ここに酸化剤として H2O2を添加したところ、Fe
2+の酸化に起因すると考えら






























Figure 2-14. Redox-responsive reversible sol–gel transition of 4-arm PEG-phos solution upon adding H2O2 













poly(ethylene glycol) 4-arm PEG-phos を独自に合成し、31P-NMRからポリマー末端に対して高い導入














 自己修復ゲルを合成する際に 4-arm PEG-phos を架橋することができる金属イオン種が満たすべ
き条件を、クーロン力と配位子置換速度の二つのパラメーターによって検討した。結果として明ら
かとなったことは、リン酸基との間で強いクーロン力を示し、また配位置換速度が速い(置換活性)
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Figure 3-1. Two methods for preparing arbitrarily shaped hydrogels. A 3D hydrogel printing method (A) and 











 任意形状でのハイドロゲル作製は古川らが取り組んでいる 3D プリンターを用いた任意形状ゲル
の作製法が有名である(Figure 3-1 A)。古川らはバスタブ型 3Dプリンターを用いて光架橋ポリマー
ゲルを微細加工する手法を編み出した 2。これはバスタブ中にゲル前駆体水溶液を満たし、光ファ
イバーを用いて局所的に UV を照射することによって、溶液中にゲルを描画していくという方法で































































して例えば、架橋点の競争分子 12や、紫外線 13などが一般的に使用されている。例えば Peng らは



























３章  自己修復テンプレート法の開発 
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自己修復ゲルを例にとると、Cui らは DNA を構成する塩基対から着想を得、架橋点に多点的に水
素結合を再現した 22。その結果、水素結合という非常に弱い相互作用を用いても自己修復ゲルを構

















Figure 3-2. Biomedical applicably self-healing materials. Injectable self-healing hydrogel can be applied for 
drug release
21
 (A) and bone adhesive
23
 (B). A self-healing tissue culture scaffold enable to produce interfacial 
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 3.4.2. SHTの合成 
 4-arm PEG-phosと poly(ethylene glycol) diacrylate (PEGDA)をそれぞれ 50 mg/mL, 100 mg/mLの濃度
になるように同一のサンプル瓶において 6 wt% irgacure 2959 水溶液に溶解させ、混合水溶液を調整
した。このポリマー水溶液に対して 0.3 M の VCl3 水溶液を混合し、SHT を作製した。
poly(N-isopropylacrylamide-co-hydroxymethyl methacrylamide) acrylate(PNHA)が貫入した SHT も同様
の組成比にて作製した。 
   
3.4.2.1. PEGDA の合成 
 光架橋性高分子は、それぞれポリマーの末端、または側鎖の水酸基に対してショッテンバウマン
反応によってアクリロイル基を導入して合成した。具体的には、10 gの PEG ( Mn = 3,350, 6,000 お
よび 10,000 g/mol)を 100 mL の THF/dichloromethane = 1/1 の混合溶媒に完全に溶解させた。窒素バブ
リング、強撹拌をおこないながら氷冷下において、ポリマー溶液に対して 20 mL の Acryloyl chloride
を等圧滴下ロートを用いて静かに混合した。窒素バブリングを続けながら、副反応物として産生さ
れる塩化水素を除去し、20 h 反応を続けた。反応後のサンプルは、体積比 20 倍の diethylether に対




 化学量論比 10 : 1の NIPAAmと HMAAmを DMF に溶解させ、NIPAAmのモル濃度が 1M になる










 重合した PNH 1 gを窒素フローをおこないながら、THF : dichloromethane = 1 : 1 混合溶媒 30 mL
に溶解させ、PNHが有する水酸基に対して化学量論比 8倍の triethylanime を混合した。混合溶液を
⁻30oC に保持し、激しく撹拌をしながら、triethylamine と等物質量の acryloyl chloride をゆっくり加
えた。温度を室温に戻して 3 h反応させた。反応後、サンプル溶液を 20倍量のジエチルエーテルに
て再沈殿させ、減圧濾過、減圧乾燥をおこないサンプルを回収した。乾燥後のサンプルをメタノー




 3.4.3. SHTの光架橋 
 作製した SHT を任意の形に切り出し、積層したのち切断界面を貼合わせ、所定時間自己修復さ
せた。紫外線ランプを用いて、修復したサンプルに対して紫外線 (強度; 15 mW cm-2)を 15分間照射
し、貫入した光架橋高分子を架橋した。光架橋後のサンプルは、3 日間、水中に浸漬させて残留す
る金属イオンと 4-arm PEG-phos を洗い流した。 
 
 3.4.4. サンプルの引張試験 
 PEGDA を貫入させたダンベル型の SHT を JIS 規格(ダンベル状 8 号形)に従って形成した方に流
し込んで成型した。作製した SHT の中点をから長さ方向に対して垂直に切断し、切断した界面を
張り合わせた後、所定時間(0分、30分、60分、120 分、180 分)自己修復させた。修復後の SHTサ
ンプルに対して 15分間、紫外線(15 mW cm-2)を照射させた。紫外線照射後、サンプルを水中に 3日
間浸漬させて残留イオンと 4-arm PEG-phos を取り除き、引張試験機を用いてサンプルの破断強度を
調べた。各サンプルは 3 mm/min の速度で引張り、サンプルが破断するまで測定を続けた。 
 
 3.4.5 架橋した PNHA ゲルの温度応答性 
 PNHAが貫入した SHTをシリコン性の型 (5 mm x 5 mm x 1 mm; 縦 x 横 x高さ)にて作製したの
ち、紫外線を同様の強度と時間でサンプルに照射し、PNHA ゲルを架橋し、1 日間水中浸漬させ精
製した。精製後のサンプルを 40oC の水に浸漬させ、0 から 10 分の間、1 分間隔でゲルの質量を測
定し、ハイドロゲルからの脱水挙動を定量的に観察した。 
 
 3.4.6 SHTから合成した PEGDAゲル、PNHA ゲルのヘマトキシリン染色 
 SHTに対して紫外線を照射し、得られたハイドロゲルをマイヤーヘマトキシリン溶液に 2分間浸
漬させた。浸漬後のハイドロゲルサンプルを水中に保持し、37oCの高温振とう機を用いて所定時間
(8h および 24 h)振とうさせた。サンプルの呈色変化を経時的に光学顕微鏡で観察した。 
 




 3.5.1. SHTを架橋する金属イオンの選定と修復性 










Figure 3-3. Absorbance spectra of FeCl3, TiCl3 and VCl3 aqueous solution (8.3 x 10
-3
M each). FeCl3 solution 
shows the absorbance wavelength of 300-400 nm. This wavelength range is utilized for UV crosslinking of 
PEGDA gel. 
 
 3.5.2. SHTのテンプレートとしての性能評価 
 作製した SHT の修復特性は切断界面の顕微鏡観察によって目視で行った。切断した SHT の界面
は、時間経過ごとに徐々に小さくなっていき、120 分後には界面が消失することが観察された(Figure 
3-4 A)。すなわち、修復時間依存的に界面の傷が修復したということである。さらに SHT に貫入す
る高分子の界面での分散性を Fluorescein isothiocyanate–dextran (FITC-dextran)の界面の移動から推測





い自己修復テンプレートに関しても、界面の強度は 40 kPa を示したが、自己修復時間に伴って強度
は上昇し、3時間自己修復させた自己修復テンプレートを光架橋した場合は、平均で 80 kPa を示す
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ことに加えて、膨潤に伴って 4-arm PEG-phos を取り囲む水分子の数が数が相対的に大きくなること
も、ゲルの崩壊をもたらす要因であると考えられた。リン酸と金属の間での結合と解離は、平衡反





Figure 3-4 (A) Microscopic observation of fluidic behavior for SHT (scale bar = 200 μm).  Time-laps 
images show the capability of scratch repair. (B) Two SHT samples were prepared and each sample was cut 
into two pieces. One of them was colored with FITC-dextran for clarity. After pressing the fractured surfaces 
together , they merged into a single piece (scale bar = 1 cm) . (C) Effect of self-healing time before UV 
irradiation on the adhesive strength of the resulting PEGDA gels after UV irradiation (n = 3, p<0.05). (D) 
Erosion behavior of SHT (scale bar = 1 cm) . Mass changes were plotted at the predetermined time (n = 3, p 
< 0.05). 
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たところ、Figure 3-6に示す通り、ゲルは 8時間で薄い紫色へ、そして 36時間後にはヘマトキシリ
ン由来の紫色がほとんど確認できないほどに脱色された。この結果から、架橋した PEGDAゲルか
ら 4-arm PEG-phos が抜けているということが確認された。すなわち、最終的に得られるハイドロゲ










Figure 3-6. Photographs of hydrogel which stained by hematxylin after immersing in water for the 
determined time.  
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 3.5.3. SHT法による異なる分子量を有する PEGDA ゲルの貼合わせ 
 SHTに貫入させる PEGDAの分子量をそれぞれ異なるものに変えた際に、最終的に得られるハイ



















Figure 3-7. (A) Photographs of two SHT samples containing different molecular weights of PEGDA 
(Mn=3,350 and 10,000). After cutting into two pieces and pressing the fractured surfaces together for 3 hours, 
PEGDA was crosslinked by UV irradiation. (B) Photographs of a mosaic type hydrogels. Three SHT samples 
containing different molecular weights of PEGDA (Mn=3,350, 6,000, and 10,000). After attaching these 
piece together, PEGDA was crosslinked by UV irradiation (scale bar = 10 mm). (C) SEM image of adhesive 
interfaces in the mosaic hydrogel (scale bar = 1 mm). 
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 3.5.4. SHT法による異なる高分子ゲルの貼合わせ 
 3.5.3.において、異なる分子量を持つ同種類のポリマーの張り合わせに成功した。本項では異種分
子間におけるゲルの貼合わせが可能かどうかを検討した。PEGDAおよび PNHAが貫入した自己修










Figure 3-8. (A) Preparation of mosaic type hydrogels using PNH and PEGDA (Scale bars = 1 cm). (B) The 
mosaic hydrogel was heated at 40
o
C (Scale bars = 1 cm). (C) SEM images of adhesive interfaces in the 
mosaic gel (Scale bars = 1 mm (top) and 50 μm (bottom)). 
 
 3.5.5. SHTを用いて作製したゲルと溶液から作製したゲルの相違点 
 ハイドロゲルを自己修復テンプレートの内部で架橋した場合と、光架橋高分子を溶液から直接架
橋した場合で、それぞれ物性に変化があるのかを確認するため、PEGDAゲルの架橋密度を求めた。

























Figure 3-10. Crosslink density of each hydrogels with and without SHTs. 
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で、特定の刺激に応じた屈曲を実現することが可能である 12。例えば、Prapatsorn らは CIPAAm ゲ
ルと acrylamide ゲルを電気泳動法によって張り合わせ、pH 変化に応答するソフトアクチュエータ










 4.2.1. 箱型ゲルの作製 
 PEGDAと 4-arm PEG-phos 水溶液を 50 mm x 50 mm x 1 mm (縦 x 横 x 高さ)の型に流し込み、0.3 
M の VCl3水溶液を加え、よく混合し SHT を作製した。PETフィルムを用いて一辺が 8 mmの立方
体の展開図を切り出した。SHT を PET フィルムに沿って裁断し、立方体になるように折りたたん
だ。この時、PET フィルムは SHT の界面の自己修復が完遂するまでの支持体として使用した。自
己修復を 1 h時間させた後、紫外線ランプを用いて、SHT に紫外線を照射した。紫外線の強度を 15 
mW∙cm-2に設定し、15分間照射した。 
 






Figure 4-1 Schematic illustration of box-shape hydrogel preparation usning the SHT. 
 
 4.2.2. 箱型ゲル内の pH 測定 
 作製した箱型ゲルを PBS中に 1日浸漬させ、残留する金属イオンと 4-arm PEG-phosを除去した。
箱型ゲル内に細胞培養液 (DMEM)を 400 μL注入し、0.1M HCl に浸漬させた。箱型ゲルに保持され
た DMEMEの pHを pHメーターで経時的に測定した。 
 
 4.2.3. ゲルボックス内での NIH3T3の生存率の確認 
 ハイドロゲル内部に NIH3T3 を注射器で注入し、そのゲルを 0.1 M 塩酸に 10 分間浸漬させた。浸
漬させた後、ハイドロゲルを塩酸から取り出し、中から細胞を注射器で吸い出した。ゲルから回収
した細胞懸濁液は PBSによって希釈し、遠心分離によって細胞成分のみを沈殿させ、洗浄、回収し
た。回収した細胞を培養液に分散させ、96穴細胞培養皿に播種した。播種した 3 時間後、alamar blue
溶液を添加し、細胞の活性を評価した。活性評価は最初の評価から 1 日間隔で 3 日間おこなった。
コントロールとして、細胞に対して 0.1M 塩酸を用いた酸処理を行わなかった細胞群と、ゲルに内
包せずに直接塩酸処理を10分間おこなった細胞群を用意し、それぞれの細胞活性の評価を行った。 
 それぞれの酸処理後の細胞に対して、細胞の生存率を live dead 試薬を用いて評価した。酸処理後
のそれぞれのサンプルを PBS で洗浄し、分散させた後、live dead 試薬を添加し、細胞の蛍光呈色を
光学顕微鏡で観察した。 
 
 4.2.4. キャピラリー状ゲルの作製 
 PEGDAと 4-arm PEG-phosの混合溶液を 40 mm x 2 mm x 2 mm (縦 x 横 x 高さ)の型に流し込み、
0.3 M VCl3水溶液を加え、よく混合した。同形状の型に PNHAと 4-arm PEG-phos の混合水溶液を流
しこみ、同様に VCl3水溶液を加えよく混合した。作製した PEGDA-SHT と PNHA-SHT を 10 mm間
隔に裁断し、PEGDA-SHT と PNHA-SHT を互い違いに配置し切断面を接触させた。直径 0.3 mmの
ガラスキャピラリーを SHT の長さ方向に対して挿入した。4oCで 1 h界面を自己修復させた後、紫
外線(15 mW∙cm-2)を 15分間照射した。照射後、ガラスキャピラリーを取り外し、水中に 1日浸漬さ
せた。 
 
 4.2.5. キャピラリーゲルの熱駆動試験 










 4.3.1. 箱型ゲル作製 

















































 Figure 4-3 Aに示すように細胞をハイドロゲルの箱の内部に保存した場合、細胞は高い生存率を
示していた。細胞生存率を live dead 試薬によって確認したところ、ゲルに内包した細胞と、酸処理















Figure 4-3. (A) Digital photographs of NIH 3T3 cells in DMEM, HCl (0.01 M) and in a gel box floating in 
HCl (0.01M). (B) Live and dead cell assay after each treatment (red; dead, green; alive)(scale bars = 200 μm). 
The encapsulated cells were collected and reseeded on TCPS dishes.  (C) Alamar blue assay was used to 
assess the proliferation of the collected cells after each treatment. Data are presented as mean ± DS (n = 2 per 
condition). (D) Time-dependent pH changes of the cell suspended HCl solution with (closed) and without 
(open) gel box. 
 


















とが可能であった。4.2.1.で使用した PET フィルムに加えて、この検討において一辺が 5 mm、そし

















Figure 4-4. (A) An ant was encapsulated in the box. After 5 minutes, the ant was taken out of the box and 
found to be alive (bottom) (scale bar = 1 cm). (B) Photographs of the hydrogel boxes before and after nesting 
(scale bar = 1 cm). Each box was stained with blue (methylene blue) or red (methyl red) for clarity. 
 




ても確認できた。また、PNHA が貫入した SHT によって構築された部分は、40oC に加温すると、









ことによって、PNHA 部分の形状変形が制限されたという点と、自己修復の段階で SHT に貫入し





























Figure 4-5. (a) Preparation of binary hydrogels with microchannel structure using PNH and PEGDA (Scale 
bars = 1 cm). (b) Time-dependent change of the microchannel diameter in the PNH gel in response to 
temperature change from 25 to 40
o
C. (c) Optical microscope images of the cross-section of the microchannel  
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オン不使用の自己修復ゲルの合成手段の一つとして、フェニルボロン酸(phenyl boronic acid: PBA)











 Figure 5-1. (A) Synthetic scheme of HA-CA and HA-PBA. (B)Schematic illustration of self-healing gel 
formation between HA-PBA and HA-CA.  
 

































PBAを導入した poly(MPC-co-BMA-co-VPBA)と poly(vinyl alcohol) (PVA)をそれぞれ細胞培養液に溶
解し、それら水溶液を混合することで、ハイドロゲルの合成に成功している 3。このハイドロゲル
は、グルコースなどのジオールの添加で容易に崩壊させることができ、セルコンテナなどへの応用

















 5.1.3. PBAと相互作用するジオール化合物 
 PBAは種々のジオール化合物と結合することが知られている。しかし、すべてのジオール化合物
が必ずしも PBAと強く相互作用するわけではない。Springsteen らは、PBAと catechol をはじめと
する種々のジオール化合物 21種を pH = 7.4において混合し、それぞれの結合定数を計算した。結




5.2. 高分子の機能化に対する Catechol 基の役割 







らの研究によって、L-3,4-dihydroxyphenylalanine (L-DOPA)と Hydroxyproline を主成分とすることが
明らかとなった 7。さらに詳細な研究によってL-DOPAが接着に大きく寄与していることがわかり、
L-DOPAが有する catechol 基を高分子に導入する研究が盛んにおこなわれるようになった 8-12。 
 













ンを主鎖骨格として L-DOPA が導入された高分子が結合することによって足糸が形成される。 






化剤に関しても NaIO4のみならず、mushroom tyrosinase に代表される酵素が用いられるようになり、
さらなる生体適合性の向上が期待される架橋様式である。 
 
 5.2.2. L-DOPAと特定のイオン、官能基との相互作用の応用 
 L-DOPAは金属イオン、もしくは PBAなどボロン酸に対しての相互作用がある。四分岐 PEGの
末端に L-DOPAを導入した PEGは、Fe3+に反応して自己修復ゲルを形成することが報告されている
6。また、カルボキシ基と L-dopa との静電相互作用に着目した研究も報告されている。Prapatsorn
らは NIPAAmと CIPAAmを共重合させたハイドロゲルに対して L-DOPAを静電的に結合させ、pH









 5.3.1. 実験概要 
 生体高分子として知られるヒアルロン酸の側鎖に PBAとAmino-dopamineをそれぞれ導入したヒ
アルロン酸誘導体 HA-PBAと HA-CAを合成した。HA-PBAと HA-CA それぞれの PBS水溶液を混
合し、ハイドロゲルを合成した。詳細な動的粘弾性測定によってハイドロゲルの力学的な強度と修
復挙動を観察した。さらに、pH = 7.4、37oCにおける HA-CAの PBS水溶液の力学強度を同様に動
的粘弾性測定によって詳細に測定し、継時的な力学強度の変化を観察した。また、色素増感剤とし









て 50 : 30になるように混合し、溶媒が完全に混ざり合うまで撹拌した。NaCl、sulfo-NHS、
amino-dopamine、EDCをこの順番で加えた。それぞれの試薬は HA 溶液と速やかに混ざるように、
あらかじめ少量の超純水で溶解しておいた。EDCを加えた後、0.1M塩酸を用いて溶液の pHを 4.75







5.3.2.2. HA-PBA の合成 
 ヒアルロン酸に超純水を加え 4oCにおいて静かに終夜撹拌し、完全に溶解させた。ヒアルロン酸
水溶液を撹拌させながらエタノールをゆっくりと加えた。このとき、水とエタノールが体積比にし
て 50 : 30になるように混合し、溶媒が完全に混ざり合うまで撹拌した。NaCl、amino-phenylboronic 
acid、HOBt をこの順番で加えた。それぞれの試薬は HA溶液と速やかに混ざるように、あらかじめ




 5.3.2. ヒアルロン酸誘導体の構造同定 
 合成した HA-CAと HA-PBAをそれぞれ 1H-NMR 測定した。重溶媒に D2Oを用い、80
o
Cにおい
て 32 回の積算をおこない、サンプルのピークを得た。 
 
 5.3.3. ヒアルロン酸を骨格とする自己修復ゲルの合成 
 HA-PBAと HA-CAを HEPES緩衝溶液(pH = 7.4)に溶解させ、それぞれ 15 g/Lの濃度に調整した。




 5.3.4. ゲルの動的粘弾性測定；修復挙動観察 
 前項 5.3.3.において作製したハイドロゲルの力学強度を動的粘弾性測定によって評価した。測定
治具にコーンプレート(角度 4o, 直径 20 mm)を用いて測定をした。所定時間ごとにゲルに印加する
剪断応力を 0.1 Pa から 600 Pa に、600 Pa から 0.1 Pa に昇降させてハイドロゲルの力学強度の変化を
観察した。測定温度は 37oCに設定し、ハイドロゲルからの水の蒸発を防ぐためにカバーで覆った。 
 
 5.3.5. ゲルの動的粘弾性測定；時間経過による HA-CAのゲル化挙動の観察 




た状態で HA-CAの時間経過における力学強度の変化を観察した。印加ひずみを 15%、周波数を 0.1 
Hzに設定し、48 h測定を継続した。 
 
 5.3.6. HA-CA側鎖の catechol 基の二量体形成の測定 
 HA-CAを超純水に溶かし、30 g/Lの濃度に調整した後、等量の PBS緩衝溶液(pH = 6, 7.4, 8)を混
合し 15 g/Lの水溶液を作製した。この溶液を 37oCにて 12 h 静置した後、pH = 6 に調整した
hyaluronidase/PBS緩衝溶液 (400 unit/mL)を 1 mL加えて窒素雰囲気化で 24 時間、37oCにて静置し
た。hyaluronidase で分解した HA-CA溶液の 200 nmから 800 nmの範囲における吸光度を紫外可視
分光計で測定した。 
 




 5.3.7. HA-CA水溶液の可視光による光架橋 
 HA-CAを超純水に溶かし、30 g/Lの水溶液を調整し、これと等量の eosin Y PBS 水溶液 (200 μM; 
pH = 7.4)を遮光条件にて混ぜ合わせた。この混合溶液に対して緑色光(波長 = 515 nm, 3 W)を 15分
間照射し、HA-CA溶液の状態を確認した。 
 
 5.3.7.光架橋後の HA-CA ゲルの力学強度評価 
 動的粘弾性測定装置のステージ上に円形のガラススライド(直径: 20 mm)を両面テープで固定し、
その上にテフロン製のリング(内径: 18 mm)を固定した。このリング内に前項 5.3.7.にて取り扱った
溶液を流し込み、溶液の液面から 10 mmの距離から緑色光を照射した。系全体における eosin Yの
濃度を 100μM に固定し、緑色光を 0, 5, 10, 15, 25, 40 分間照射してゲル化させたゲルおよび、光照
射時間を 25分に固定した状態で eosin Yの濃度を 60, 100, 120μMに変化させて作製したそれぞれの
ゲルの力学強度を周波数変化測定によって観察した。測定治具には並行平板プレート(直径 18 mm)
を用い、印加するひずみを 8%に固定した。温度を 37oCに固定し、水分の蒸発を防ぐためシリコン










 5.4.1. ヒアルロン酸誘導体の構造同定 
 1H-NMRによる測定の結果、Figure5-3に示すようなスペクトルを得た。それぞれ δ = 2, 4.5 ppm
付近にはそれぞれヒアルロン酸を構成する一方の糖である N-アセチルグルコサミンが有するアセ















H-NMR spectra of (A) HA-CA and (B) HA-BPA 
 
 5.4.2. HA-PBA/HA-CA から成る自己修復ゲルの力学強度測定 




のハイドロゲルの強度測定を 0.1 Pa 印加条件で、破壊時のゲルの強度測定を 600 Pa印加条件でそれ
ぞれ測定した。測定の結果、HA-PBA/HA-CAゲルは 100 Pa 程度の貯蔵弾性率を有していることが
明らかとなった。また応力印加を 600 Paまで増大させることで、ゲルは一時的にその貯蔵弾性率を












Figure 5-4. Share stress sweep test on the self-healing hydrogel at 25
o
C. (red symbol, blue symbol and black 
symbol shows storage modulus, loss modulus and share stress which was induced into hydrogel respectively) 
 
 5.4.3. 酸化によって起こる HA-CAの架橋挙動の測定 
 HA-CAを大気中に静置しておくと、分子量や導入率によるが、少なくとも 12 h以内に架橋が観











o-semiquinoneラジカルは不安定であるため、速やかに減衰し、o-quinone と catechol になる 16。さら
に、その他の反応経路として、二つの o-semiquinone ラジカルが直接的に反応して aryl 基での共有
結合が起こるという報告もされている 17。 
 






Figure 5-5. Synthesis of HA-based hydrogels in physiological conditions via the oxidative coupling of 










どを加えずとも架橋できるということが示唆された。分子量 500 kDa の HA-CA水溶液を pH = 7.4
の PBS中に溶かした溶液は、空気中に 2時間 30分保持しておくだけで目視でゲル化が確認できた。
ゲル化に伴い、溶液が変色するという挙動が観察され、無色透明の溶液がその粘性を上げながら淡
紫色へと変化し、架橋が完遂するころには褐色に変化することが明らかとなった。一方で分子量 200 
kDa の HA-CAを PBS (pH = 7.4)に溶かした溶液は同じ 2時間 30分の酸化では架橋せず、粘ちょう
溶液になるにとどまった。また、このゲル化の挙動を動的粘弾性測定によって測定したところ、
Figure 5-7. Aに示すように、目視で確認した時と同様の時間において G'と G''の交差が起こるという
ことが明らかとなった。本検討においては、G'が G"を上回る際に、すなわち貯蔵弾性率(弾性項)が
損失弾性率(粘性項)よりも優勢となった際に、HA-CA溶液がゲルとなったというように定めた。む




































時間後のゲルの力学強度(G'48h)を用いた。また、分子量 500 kDa の HA-CA溶液に関しては、所定時
間(30分、1時間、2時間、3時間、12時間)において周波数変化測定によって、その力学強度を測
定した。周波数変化測定を行った結果、Figure 5-7 Bに示されるようなグラフを得た。HA-CAはや




Figure 5-7. Dynamic rheological analysis of the gelation kinetics at 37 °C of HA500-CA (DS = 0.3) at a 
concentration of 15 g L
-1
 in PBS (pH 7.4). A) Time dependence of storage (G’, straight line) and loss (G’’, 
dotted line) moduli at a fixed frequency (1 Hz). B) Frequency dependence of storage and loss moduli at 
different time periods of gelation; open symbols: G’ curves; closed symbols: G’’ curves. 
 
 5.4.4. HA-CAの架橋における pHの影響 
 実験の過程で、自然酸化による HA-CAの架橋時間が、溶液の pHによって変化することが分か
ったため、溶液の pHを 6 から 8に変えた条件で同様の観察を行った。Figure 5-8に示すように、
HA-CAの架橋に要する時間は、pHを増大させるにしたがって短くなることが分かった。具体的に













































えられる。すなわち、Figure 5-6に示した反応の初期段階の反応が pH = 6 において起こりにくくな
ったため、catechol基の結合が起こらなかったと推察される。また、溶液の pH条件は 48時間後の
G'にも大きな影響を与えることが分かり、pH = 8の溶液では 48 時間後に 965 Pa に達したのに対し
て、pH = 7.4、6の溶液に関してはそれぞれ 395 Pa と 30 Pa という値であった。pHによってゲル化
までの時間と最終的な強度に違いがみられたものの、生理活性条件における HA-CAの架橋挙動は
照明された。この pHが架橋に与える影響は、UV-vis を用いた測定結果からも支持された。Figure 5-8. 
Bに示すように、pHが 6 から 8に増大するにしたがって、溶液の吸光度が全体的に強くなるとい
うことが明らかとなった。また、catechol同士が結合した二量体が示す特有のピークが 500 nm付近
に観察されるが、pH上昇に伴い、その領域の吸光度の強度上昇が観察された。そのほかの領域で
も全体的に高 pHの溶液が高い吸光度を示しているが、これは catechol のが二量体のみならず、そ
れ以上の多量体、すなわちメラニンを形成していることに起因する吸光度上昇であると推察される







Figure 5-8. Influence of the pH on the gelling properties of solutions of HA500-CA at a concentration of 15 
g L
-1
 in PBS. A) Comparison of the gelation time and the hydrogel elasticity (G’48h) derived from rheological 
time sweep experiments performed at 37 °C and at pH 6, 7.4 and 8. B) UV-vis spectra for the oxidation of 
HA500-CA (15 g L
-1
 in PBS) at 37 °C and at pH 6, 7.4 and 8. 





させることに成功したという報告はなされているが、house radish peroxidase, mushroom tyrosinase な
どの酵素や NaIO4などの無機酸化剤の存在下で高分子溶液を酸化させていた
21-23。NaIO4の存在下
において pH = 8 に調整した溶液を架橋させており、生体に対して穏やかな条件であるとは言い切れ






Figure 5-9. Time dependence of storage (G’) and loss (G’’) moduli at a fixed frequency (1 Hz) and at 37 °C 
of HA500-CA (DS = 0.3) at a concentration of 20 g/L in PBS at pH 8 in the presence of NaIO4 
(NaIO4:catechol stoichiometric ratio is 1:1,      G’,     G’’) and in PBS at pH 8 (    G’,    G’’). 
 
また、HA-CA のゲル化に対して、分子量、および導入率が与える影響に関しても考察した。分子
量が 500 kDa と 200 kDaの二種類の HA-CAで、それぞれ導入率 30%のものを用意し、pH = 7.4 の












用いられる 25G であり、細く、高粘度の溶液を通すことができない 24。さらに、NaIO4との混合に
よって急速に架橋を進めてしまうと、いっそうインジェクタブルゲルとして使用することに向かな
くなることが予想される。さらに、分子量 200 kDa で、導入率 10%の HA-CA に対しても、NaIO4









Figure 5-10. Comparison of the gelation time and the hydrogel elasticity (G’48h) derived from rheological 
time sweep experiments for solutions of HA500-CA and HA200-CA with different DS. The rheological 
analyses were performed at 37 °C from solutions at a concentration of 15 g L 
-1




Figure 5-11. Time dependence of storage (G’) and loss (G’’) moduli at a fixed frequency (1 Hz) and at 37 °C 
of HA200-CA (DS = 0.1) at a concentration of 20 g/L in PBS at pH 8 in the presence of NaIO4 






























































 5.4.5. 可視光を使用した HA-CAの光架橋 
 5.4.3.において HA-CA 溶液の酸化による架橋を詳細に検討したが、本項では新たに可視光によっ
て HA-CA溶液の架橋を促進することができた。緑色光(λ = 515 nm)を色素増感剤の存在下において
照射することで、自然酸化と比較してはるかに迅速な架橋が可能となり、組織や細胞に対して有害
になりうる紫外線を使用せず光架橋をすることが可能となった 25。色素増感剤として eosin Y (EY)














Figure 5-12. Method for the preparation of HA-CA hydrogels by green light-irradiation and their analysis by 
frequency sweep tests. A) A HA-CA-modified coverslip was fixed on the peltier plate with double surface 
tape. B) The HA500-CA solution in PBS (250 µL) was deposited on the HA-CA-modified coverslip to which 
a teflon ring is fixed. C) The HA-CA solution is exposed to green light for a defined time period. D) A 
hydrogel disk with a controlled thickness (typically ranging from 750 to 800 μm) is formed and covalently 
linked on the coverslip.  
Figure 5-13 Aに示すように、eosin Yを 100 μM 含んだ HA-CA(分子量 500kDa)は緑色光を 10分間照
射することでゲル化を示した。これは、サンプルが示す G'が G''を上回っていることから明らかで






は観察されなかった。さらに Figure 5-14明らかなように eosin Yが存在しない状態で緑色光を照射
した場合、もしくは eosin Yが存在する状態で緑色光を照射しなかった場合のいずれの条件におい
てもゲルの架橋には至らなかった。以上より HA-CAの架橋には eosin Yと緑色光が必須であるとい
うことが明らかとなった。また、Figure 5-13 Bから eosinYの濃度によって、架橋後のサンプルの強
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 B	 C	 D	







だと考えられる。また、Figure 5-13. Cから明らかなように、eosin Yを含む HA-CA水溶液は、緑色
光の照射時間依存的にその力学強度を上昇させるということが分かった。以上より、Figure 5-13. D






Figure 5-13. Green light-triggered sol-gel transition of HA-CA solutions (15 g L
-1
 in PBS, pH 7.4) in the 
presence of eosin Y. A) Comparison of the frequency dependence of storage and loss moduli for solutions of 
HA500-CA (DS = 0.3) after 10 min of green light exposure, after 10 min of UV light exposure and after 10 
min without light exposure. B) Influence of eosin concentration on the G’ value at 1 Hz after 25 min of green 
light exposure. C) Variation of the G’ value at 1 Hz as a function of green light exposure. D) Proposed 





























































■ Green light irrad. 
▲ UV light irrad. 




































Figure 5-14. Frequency dependence of storage (G’, open symbols) and loss (G’’, closed symbols) moduli of 
solutions of HA500-CA (15 g/L in PBS (pH 7.4)), after 25 min of green light exposure in the absence of 
eosin Y (,) and, after 25 min without green light exposure in the presence of eosin Y (,). 
 
 5.4.6. HA-CAを用いた組織接着評価 
 Catechol 基によって機能化した高分子を生体組織が有する amino 基、thiol 基、imidazole基などの
求核基と反応をさせて、組織接着を行う研究が今までに数多くなされてきており、catechol 基は酸
化によるゲル化を利用したインジェクタブルゲルとしてのみならず、生体組織の接着剤としての能
力も有しているということが報告されている 29-31。本章で取り扱っている HA-CA の接着剤とし
ての応用を検討し、今回は自然酸化によってブタの表皮組織の接着性を評価した。それぞれ





のない強度を有するということが分かった。また、例えば、分子量 500 kDa の HA-CA で導
入率 30%の水溶液を用いてブタの表皮組織を接着させた場合、ブタの組織は 150 g の重りを
支えることができるほど強く接着していた。 
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Figure 5-15. Investigation of the potential of HA500-CA (DS = 0.3) solutions for utilization as tissue 
bioadhesive: average adhesion strength of HA-CA hydrogel (15 g L
-1
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って、確かに 4-arm PEG-phos と金属イオンを混合することで自己修復ゲルが作製できた。自己修復















































































HA-CA と HA-PBA をそれぞれ水溶液にして、混合させると、速やかにゲル化が確認された。この
ゲルは、動的粘弾性測定により、自己修復特性を有することが明らかとなった。PBAとジオール基
との間の相互作用は古くから動的結合、またはグルコース応答の結合として用いられてきているが、
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